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Resumen
Este proyecto busca dar a conocer la qu´ımica computacional entre estudiantes y profesores
de qu´ımica, de educacio´n ba´sica o primeros semestres de educacio´n superior, a partir del mode-
lamiento de estructuras en tres dimensiones y la ejecucio´n de ca´lculos sencillos para determinar
propiedades qu´ımicas y f´ısicas de algunos compuestos. La diferencia respecto a como se hace
tradicionalmente es que la propuesta presentada no involucra el uso de reactivos.
Se estudiaron teo´ricamente las propiedades termodina´micas de indicadores a´cido-base y
a´cidos orga´nicos de bajo peso molecular utilizando los paquetes computacionales GAMESS,
MOPAC y GAUSSIAN para luego calcular la constante de acidez con algunos de los ciclos
termodina´micos reportados en literatura.
Estos sistemas se estudiaron con tres niveles de teor´ıa buscando reproducir las condiciones
usadas por varios autores. Sin embargo, no arrojaron resultados satisfactorios.
vii
viii
I´ndices
ix
x
I´ndice general
Agradecimientos V
Resumen VII
I´ndices IX
1. Planteamiento 1
2. Marco teo´rico 5
2.1. Qu´ımica teo´rica . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 5
2.2. Propiedades termodina´micas . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 8
2.3. Sistemas a estudiar . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13
3. Metodolog´ıa 15
3.1. Me´todos computacionales . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 15
3.2. Enfoque educativo . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16
4. Resultados y ana´lisis 19
5. Conclusiones 25
6. Recomendaciones 27
A. Primera gu´ıa: Modelamiento molecular 29
B. Segunda gu´ıa: Optimizacio´n de geometr´ıa 35
Bibliograf´ıa 43
xi
xii
I´ndice de tablas
2.1. Mole´culas de estudio y sus respectivos pKa . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 14
3.1. Programas especializados para qu´ımica computacional, e instalados en la versio´n
live de Ubuntu a usar con fines educativos. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17
4.1. Tiempos de ca´lculo para el nivel de teor´ıa B3LYP/6-311G . . . . . . . . . . . . . 20
4.2. Valores de pKa calculados con el ciclo termodina´mico 1 . . . . . . . . . . . . . . 21
4.3. Valores de pKa calculados con el ciclo termodina´mico 2 . . . . . . . . . . . . . . 21
4.4. Valores de pKa calculados con el ciclo termodina´mico 4 . . . . . . . . . . . . . . 21
4.5. Valores teo´ricos ca´lculados por los autores de referencia para dos de los a´cidos
carbox´ılilos de estudio . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22
xiii
xiv
I´ndice de figuras
2.1. Superficie de energ´ıa potencial de un sistema diato´mico. . . . . . . . . . . . . . . 9
2.2. Esquema del ciclo termodina´mico 1. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 10
2.3. Esquema del ciclo termodina´mico 2. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 11
2.4. Esquema del ciclo termodina´mico 3. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12
2.5. Esquema del ciclo termodina´mico 4. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13
4.1. Esquema de las posibles rutas de desprotonacio´n de la fenolftale´ına en fase gaseosa. 21
4.2. ∆pKa, hallado como el promedio de las diferencias entre el pKa experimental y
el calculado por nivel de teor´ıa, en funcio´n de los ciclos termodina´micos evaluados 22
4.3. ∆pKa, hallado como el promedio de las diferencias entre el pKa experimental y
el calculado por mole´cula, en funcio´n de los ciclos termodina´micos evaluados . . . 23
xv
xvi
Capı´tulo1
Planteamiento
La qu´ımica esta´ presente en todo lo que nos rodea, y es importante tratar de generar
conciencia en este sentido desde la educacio´n ba´sica o desde los primeros niveles de educacio´n
superior, con el fin de fomentar el desarrollo de la ciencia y el uso de tecnolog´ıas limpias en
Colombia. El proceso de concienciar a la sociedad colombiana acerca de la importancia de
la qu´ımica no es tarea fa´cil ya que la perspectiva generalizada que tiene la sociedad sobre la
qu´ımica, es que es una ciencia dif´ıcil de entender, que tiene conceptos abstractos y que es poco
aplicable a la vida cotidiana.
Tanto en educacio´n ba´sica como superior es comu´n encontrar la implementacio´n de las
Tecnolog´ıas de la Informacio´n y Comunicacio´n (TICs) en a´reas como la informa´tica, lenguas
extranjeras, matema´ticas, literatura, entre otras, en donde los estudiantes pueden aprender en
laboratorios virtuales o aulas de informa´tica dotadas de computadores, pero a diferencia de
estas asignaturas, la ensen˜anza de la qu´ımica actualmente se lleva a cabo en las aulas de clase
y en los laboratorios destinados a generar en los estudiantes un v´ınculo cercano con la qu´ımica
y a que se familiaricen con los reactivos, material de laboratorio y las reacciones involucradas
en los experimentos, aunque generando cierto temor por los riesgos que se pueden correr en
un laboratorio. Para desarrollar los aspectos mencionados anteriormente se requiere de una
alta inversio´n econo´mica en instalaciones, materiales y reactivos, por lo que no siempre los
estudiantes de bachillerato llevan a cabo pra´cticas de laboratorio.
Por los motivos descritos anteriormente se plantea el uso de herramientas computacionales
como una alternativa segura para estudiar la qu´ımica desde otra perspectiva y de esta manera
aplicar los avances tecnolo´gicos al estudio de la ciencia, aprovechando las aulas informa´ticas
mencionadas anteriormente que generalmente esta´n presentes en las instituciones educativas.
Basados en lo anterior podemos plantear la pregunta:
¿Es posible ensen˜ar qu´ımica aplicada a trave´s de un computador?
La respuesta es si. Como parte del feno´meno de innovacio´n tecnolo´gica, el estudio teo´rico
de sistemas qu´ımicos se puede realizar con ayuda de computadores, aprovechando los recursos
y herramientas que estos incluyen para ejecutar los software computacionales de modelamiento
molecular necesarios para desarrollar los estudios.
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Actualmente el uso de la qu´ımica computacional esta´ creciendo a nivel mundial, gracias a su
poder predictivo y explicativo, as´ı como el avance en los sistemas de co´mputo. Adicionalmente
su uso ayuda a reducir el impacto ambiental negativo que genera el uso de reactivos, cataliza-
dores, solventes, etc., durante la s´ıntesis y caracterizacio´n de compuestos qu´ımicos de intere´s
farmace´utico, biotecnolo´gico, industrial, entre otros. Por este motivo el enfoque de este proyecto
es generar conciencia acerca de las ventajas que se obtienen al utilizar paquetes computacionales
en el estudio de la qu´ımica enfocada a diversos sectores de esta ciencia.
Para entender la dina´mica del uso de herramientas computacionales generalmente (pero no
exclusivamente) se habla de software libre, este respeta la libertad del usuario, es decir que
los usuarios de un programa amparado bajo el concepto de software libre tienen las cuatro
libertades esenciales [1]:
Libertad 0. Ejecutar los programas como lo deseen y requieran
Libertad 1. Estudiar los co´digos de los programas y cambiarlos a conveniencia
Libertad 2. Redistribuir copias del programa
Libertad 3. Distribuir copias de la versio´n modificada de este a los dema´s usuarios.
El software libre es usado ampliamente en qu´ımica computacional. El sistema operativo que
se utiliza generalmente es GNU/Linux por varias razones, entre las que se encuentran: (i) es
gratuito, (ii) es de libre distribucio´n, (iii) la mayor´ıa de sus programas son libres y gratuitos,
y (iv) en general es ma´s eficiente que sistemas operativos propietarios en cuanto al uso de los
recursos del computador. Adema´s, el uso de GNU/Linux como sistema operativo ha reducido
considerablemente los riesgos de propagacio´n de virus informa´ticos que relenticen las operaciones
en los equipos en los que se usa [2].
Con ayuda de algunos paquetes computacionales de qu´ımica, a ejecutar en GNU/Linux
presentados en este proyecto, los estudiantes y profesores aprendera´n a construir estructuras
tridimensionales de las mole´culas de intere´s, a generar y comprender los archivos de entrada
necesarios para ejecutar los respectivos ca´lculos, a extraer la informacio´n valiosa de los archivos
de salida, as´ı como a interpretarla con criterio qu´ımico.
Son muchas las propiedades y tipos de reacciones qu´ımicas que se pueden estudiar desde
el punto de vista computacional. En este proyecto se estudiara´n algunas reacciones a´cido-base
de indicadores de uso comu´n en laboratorios de ensen˜anza de la qu´ımica. Espec´ıficamente se
calculara´ el pKa a partir de la definicio´n termodina´mica de la constante de acidez Ka, (Ecuacio´n
(1.1)). Por ejemplo, a nivel bioqu´ımico el pKa es de alta importancia ya que dependiendo de e´ste
se puede o no dar la ionizacio´n de la cadena lateral de siete de los aminoa´cidos que conforman
las prote´ınas o de los grupos α-amino y α-carboxilo terminales.
Ka = e
−∆G
RT , (1.1)
en donde ∆G es el cambio en la energ´ıa libre de Gibbs, R es la constante universal de los gases
ideales y T la temperatura absoluta. La energ´ıa libre de Gibbs se puede calcular a partir de los
cambios en entalp´ıa (∆H) y en entrop´ıa (∆S) de una reaccio´n, mediante la ecuacio´n
∆G = ∆H − T∆S. (1.2)
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A partir de las propiedades termodina´micas calculadas computacionalmente se usara´n al-
gunas metodolog´ıas reportadas en literatura para hacer el ca´lculo de pKa. Estas metodolog´ıas
se conocen como ciclos termodina´micos y sera´n presentados en el cap´ıtulo 2.
Las constantes de equilibrio as´ı obtenidas se comparara´n con los valores reportados experi-
mentalmente [3, 4].
Adema´s de las constantes de acidez, a partir de los valores obtenidos de los ca´lculos ejecu-
tados es posible explicar conceptos qu´ımicos ba´sicos como polaridad, poblaciones electro´nicas,
orden de enlace, orbitales moleculares, constantes de acoplamiento, entre otros.
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Capı´tulo2
Marco teo´rico
2.1. Qu´ımica teo´rica
La meca´nica cua´ntica nacio´ a comienzos del siglo XX, cuando se definieron conceptos y
se establecieron ecuaciones que lograron explicar feno´menos microsco´picos que anteriormente
no pudieron ser explicados con la meca´nica de Newton, actualmente conocida como meca´nica
cla´sica. Entre estos feno´menos se encuentran la radiacio´n del cuerpo negro, la distribucio´n de
Planck, la determinacio´n de la capacidad calor´ıfica y la espectroscopia ato´mica y molecular [4].
En otras palabras, la meca´nica cla´sica fracasa cuando se aplica a la transferencia de energ´ıas
muy bajas y a objetos de masa muy pequen˜a. Es por este motivo que desde ese entonces se ha
venido aplicando la meca´nica cua´ntica a diversos campos de la ciencia, en donde es necesario el
estudio de sistemas a escala microsco´pica.
El desarrollo teo´rico de la meca´nica cua´ntica se dio´ desde 1900 cuando Max Planck sugirio´
que la energ´ıa absorbida y emitida por los osciladores que componen el cuerpo negro es propor-
cional a la frecuencia del oscilador (ley de la distribucio´n de Planck). Tambie´n sugirio´ que el
intercambio de energ´ıa entre radiacio´n y materia se llevaba a cabo so´lo en paquetes de energ´ıa,
segu´n la siguiente ecuacio´n
E = nhν, (2.1)
en donde ν es la frecuencia, h es la constante de Planck y n un nu´mero entero positivo diferente
de cero.
Partiendo de esto, Albert Einstein en 1905 explico´ el efecto fotoele´ctrico proponiendo que la
luz estaba compuesta por cuantos que se comportaban como part´ıculas a las cuales denomino´ fo-
tones y dos an˜os mas tarde extendiendo las ideas de Planck, propuso asociar un comportamiento
corpuscular a la radiacio´n.
Un an˜o antes de la explicacio´n del efecto fotoele´ctrico, y en un campo diferente como el
de la estructura ato´mica, Joseph John Thomson postulo´ el primer modelo ato´mico tras haber
descubierto unos an˜os antes el electro´n. En 1911, Ernest Rutherford postulo´ un modelo ato´mico
mas cercano al aceptado hoy en d´ıa, y en el que reconocio´ que la masa de los a´tomos esta´
concentrada en el centro de estos y tiene carga positiva.
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En 1913, Niels Bohr unio´ los dos campos mencionados y logro´ construir exitosamente un
modelo de estructura ato´mica basa´ndose en el modelo planetario propuesto por Rutherford,
complementando sus ideas con la teor´ıa cua´ntica y empleando el principio de combinacio´n de
Rydberg-Ritz. Bohr postulo´ que para el a´tomo de hidro´geno, cada o´rbita tiene diferente energ´ıa
y que los electrones se pod´ıan mover hacia una o´rbita superior absorbiendo energ´ıa y hacia una
menor emitie´ndola [5]. El modelo ato´mico de Bohr,que incluyo´ la cuantizacio´n de la energ´ıa
tuvo algunas fallas y no es aplicable hoy en d´ıa, pero sento´ las bases para el desarrollo del
modelo ato´mico que vino unos an˜os ma´s tarde.
En 1924 el pr´ıncipe Louis de Broglie, basa´ndose en los trabajos de Einstein y Plank introdujo
el comportamiento ondulatorio de los electrones, descrito por la siguiente ecuacio´n
λ =
h
mv
, (2.2)
conocida como hipo´tesis de de Broglie, en donde λ es la longitud de onda, m es la masa de la
part´ıcula y v su velocidad [6]. Sin entrar en detalles, a la ecuacio´n de de Broglie se le puede
dar la siguiente interpretacio´n: un objeto que tenga masa y que se mueva con alguna velocidad
tendra´ asociada una longitud de onda.
Para 1924 ya se hab´ıa demostrado la dualidad onda corpu´sculo de la luz, y se hab´ıa propuesto
la generalizacio´n de esta dualidad a todas las part´ıculas (ecuacio´n (2.2)). Esta prediccio´n llevo´
a Erwin Schro¨dinger, en 1925, a escribir una ecuacio´n para la onda asociada de de Broglie,
que al llevarse a escalas macrosco´picas conducir´ıa a la ecuacio´n de la meca´nica cla´sica de una
part´ıcula. La ecuacio´n de Schro¨dinger no relativista y dependiente del tiempo es
i~
∂
∂t
Ψ(r, t) =
[−~2
2µ
∇2 + V (r, t)
]
Ψ(r, t), (2.3)
en donde i es la unidad imaginaria, ~ es la constante de Plank dividida entre 2pi, ∂/∂t es la
derivada parcial respecto al tiempo, Ψ(r, t) es la funcio´n de onda del sistema cua´ntico, que
depende de las coordenadas espaciales r y del tiempo t. µ es la masa reducida de la part´ıcula,
V su energ´ıa potencial, ∇2 es el operador diferencial llamado laplaciano.
Debido a que en qu´ımica generalmente se estudian sistemas en estado estacionario, se puede
utilizar la ecuacio´n de Schro¨dinger independiente del tiempo:
[−~2
2µ
∇2 + V (r)
]
Ψ(r) = EΨ(r), (2.4)
en la que E es la energ´ıa del sistema en determinado estado. La ecuacio´n de Schro¨dinger
independiente del tiempo se puede expresar de manera general como
HˆΨ = EΨ, (2.5)
en la que Hˆ es el operador hamiltoniano, el cual, para un sistema de M nucleos y n electrones
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se expresa como:
Hˆ = −
n∑
i=1
1
2
∇2i −
M∑
A=1
1
2MA
∇2A −
n∑
i=1
M∑
A=1
ZA
riA
+
n∑
i=1
n∑
j>i
1
rij
+
M∑
A=1
M∑
B>A
ZAZB
RAB
(2.6)
El primer te´rmino corresponde a la energ´ıa cine´tica de los electrones; el segundo a la energ´ıa
cine´tica de los nu´cleos; el tercero a la atraccio´n electrosta´tica de cada nu´cleo con todos los
electrones; el cuarto corresponde a la repulsio´n de cada electro´n con todos los dema´s; y el
u´ltimo te´rmino a la repulsio´n entre los nu´cleos del sistema.
La ecuacio´n de Schro¨dinger no se ha podido resolver para un sistema ma´s grande que
un a´tomo hidrogeno´ide (un nu´cleo y un electro´n) debido a cruces de coordenadas entre las
part´ıculas. Para el caso de a´tomos hidrogeno´ides basta con un cambio de coordenadas, de
cartesianas a esfe´ricas polares para poder resolver el sistema. En el caso de sistemas ma´s grandes,
no se ha podido resolver en ningu´n sistema de coordenadas.
Debido a que la ecuacio´n no ha podido ser resuelta para este tipo de sistemas, ha sido
necesario recurrir a una serie de aproximaciones como la de Born-Oppenheimer (BOA), en
donde basa´ndose en el hecho de que los nu´cleos son mucho ma´s pesados que los electrones, se
puede decir que estos u´ltimos se mueven ma´s ra´pido que los nu´cleos. Debido a esto, se puede
considerar que los nu´cleos se encuentran fijos en el espacio y se elimina el segundo te´rmino de la
ecuacio´n (2.6), por ende el quinto te´rmino se convierte en una constante [7] para determinadas
posiciones nucleares.
Otra aproximacio´n comunmente empleada es la del electro´n independiente, en la que se
hace cero el cuarto te´rmino de la ecuacio´n (2.6), lo cual significa que cada electro´n no se ve
afectado por la presencia de los dema´s. Lo anterior carece de sentido f´ısico, pero es tan solo una
aproximacio´n, y permite resolver la ecuacio´n de Schro¨dinger.
Para considerar el efecto que tienen los electrones sobre un determinado electro´n, en 1928
se propuso un modelo que en 1930 quedo´ formalizado como el me´todo de Hartree-Fock, el cual
reemplaza el cuarto te´rmino del hamiltoniano (2.6) por un potencial efectivo vHF , que considera
la interaccio´n de un electro´n con un campo promedio generado por los dema´s electrones.
En 1995 Foresman y Frisch sen˜alan que la qu´ımica computacional simula de manera nume´ri-
ca estructuras qu´ımicas y reacciones, basada total o parcialmente en las leyes fundamentales
de la f´ısica. Es por esto que actualmente se conocen y utilizan diversos niveles de teor´ıa para
estudiar sistemas qu´ımicos. Hartree-Fock (HF) es un me´todo ab initio (desde primeros princi-
pios), comunmente empleado, en el que la funcio´n de onda se escribe como un determinante
de Slater de funciones hidrogeno´ides, en las que los electrones interactuan uno a uno mediante
un potencial colulo´mbico, e´stos mantienen una interaccio´n promedio con todos los electrones
del sistema. Por esto las ecuaciones HF parecen un conjunto de ecuaciones independientes para
cada electro´n [7].
HF es el punto de partida para la mayor´ıa de me´todos de estructura electro´nica. Sin embargo,
su gran deficiencia es la no inclusio´n de la correlacio´n electro´nica. Por esta razo´n han surgido
me´todos que intentan recuperar de alguna manera la correlacio´n electro´nica. Entre este tipo de
me´todos se pueden enumerar la interaccio´n de configuraciones, los me´todos de perturbacio´n de
Moller-Plesset (MPn), de clusters acoplados, y la teor´ıa del funcional de la densidad (DFT) [8].
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De los me´todos que incluyen correlacio´n electro´nica, es DFT el ma´s empleado debido a su bajo
costo computacional, el cual es similar al costo de un ca´lculo HF, pero (vale la pena reiterarlo)
incluyendo correlacio´n electro´nica, con lo que se mejora la descripcio´n del sistema cua´ntico.
La DFT es la prueba de Hohenberg y Kohn de que en el estado fundamental existe una
correspondencia uno a uno entre la densidad electro´nica de un sistema y su energ´ıa [9]. La
teor´ıa del funcional de la densidad nacio´ en la de´cada de 1960 y ha reducido el problema de
calcular las propiedades del estado fundamental de un sistema de muchos electrones en un
campo externo a calcular las soluciones de Hartree para sistemas de un so´lo electro´n. El e´xito
de la DFT se debe en gran medida de la disponibilidad de buenas aproximaciones para los
funcionales [10], as´ı como al bajo costo computacional, gracias a lo cual esta teor´ıa ha sido
empleada para estudiar sistemas de gran taman˜o, pra´cticamente imposibles de tratar con otros
me´todos que consideran la correlacio´n electro´nica; o que ofrecen resultados menos precisos.
2.2. Propiedades termodina´micas
Hasta el momento hemos hablado de meca´nica cua´ntica, la cual en la pra´ctica se emplea
para estudiar sistemas pequen˜os, como a´tomos y mole´culas aislados o en grupos pequen˜os, y
que nos permite conocer, por ejemplo los niveles de energ´ıa de a´tomos y mole´culas. Por otra
parte, la termodina´mica estudia sistemas macrosco´pios. Para pasar del conocimiento de los
niveles energe´ticos de sistemas pequen˜os a la materia como gran cantidad de part´ıculas esta´ la
termodina´mica estad´ıstica, la cual permite unir las propiedades microsco´picas (cua´nticas) de la
materia con aquellas macrosco´picas.
El primer paso es considerar la ley de distribucio´n de Boltzmann
n2
n1
=
g2
g1
e−∆ε/kBT , (2.7)
en la que n2/n1 es la relacio´n entre la cantidad de part´ıculas (poblaciones) en el estado 2, (n2),
y en el estado 1 (n1) de un sistema. ∆ε = ε2 − ε1, siendo ε1 la energ´ıa del estado 1 y ε2 la del
estado 2; kB es la constante de Boltzmann
*, y T la temperatura absoluta de los sistemas.
A partir de la ley de distribucio´n de Boltzmann se llega al concepto de la funcio´n de particio´n
q, que se expresa como
q =
∑
i
gie
−εi/kBT , (2.8)
en la que εi es la energ´ıa del estado i, y la sumatoria es sobre todos los estados. Como puede
haber varios estados con la misma energ´ıa, gi es la degeneracio´n de estos.
La funcio´n de particio´n es fundamental en la termodina´mica estad´ıstica, ya que indica la
cantidad de estados te´rmicamente accesibles a una mole´cula en la temperatura de intere´s, y se
puede usar para calcular las diferentes propiedades termodina´micas.
Aunque las propiedades termodina´micas esta´n relacionadas con sistemas macrosco´picos, es
posible calcularlas a partir de cantidades moleculares como la energ´ıa electro´nica, la geometr´ıa
*kB = 1, 3806488× 10−23.
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de equilibrio y las frecuencias vibracionales.
La energ´ıa de disociacio´n D0 del estado fundamental de una mole´cula es la energ´ıa necesa-
ria para disociar la mole´cula en su estado vibracional fundamental en a´tomos en sus estados
fundamentales. D0 difiere de la energ´ıa de disociacio´n de equilibrio De en la energ´ıa vibracional
de punto cero EZPE :
D0 = De − EZPE ≈ De − 1
2
h
3N−6∑
k=1
νk (2.9)
En la figura 2.1 se muestra ma´s claramente la relacio´n entre De, D0 y EZPE en una superficie
de energ´ıa potencial (PES por sus siglas en ingle´s) modelo de un sistema diato´mico.
Figura 2.1: Superficie de energ´ıa potencial de un sistema diato´mico.
En la ecuacio´n (2.9), para la energ´ıa de punto cero EZPE se usan las frecuencias vibracionales
fundamentales. Para calcular De se calcula la energ´ıa electro´nica Ue del sistema molecular
en la geometr´ıa de equilibrio, representada como r0 para el sistema modelo de la figura 2.1.
Adicionalmente se calcula la energ´ıa del estado fundamental de cada uno de los a´tomos de la
mole´cula al mismo nivel de teor´ıa que en el caso del ca´lculo molecular. Posteriormente se toma
la diferencia entre la suma de las energ´ıas ato´micas y la energ´ıa molecular. Aunque la energ´ıa
de punto cero de un a´tomo es pequen˜a, una mole´cula mediana o grande tiene muchos modos
de vibracio´n, por lo que su EZPEno se puede ignorar. Por ejemplo, el 1,3-butadieno tiene 24
modos normales de vibracio´n y su EZPE es de 50 kcal/mol [8].
El te´rmino De, obtenido para una sola mole´cula puede darnos informacio´n macrosco´pica al
ser multiplicado por el nu´mero de avogadro. La informacio´n as´ı recuperada es la entalp´ıa ∆H◦0
relacionada con el proceso de atomizacio´n de una mole´cula en fase gaseosa [8].
Lo descrito hasta el momento es asumiendo una temperatura de 0 K; sin embargo, los valo-
res a 298 K son ma´s interesantes. La meca´nica estad´ıstica nos da la contribucio´n traslacional,
rotacional y vibracional, las cuales son dependientes de la temperatura y en el caso de las
contribuciones traslacionales y rotacionales, de la linealidad de la mole´cula a estudiar.
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Las propiedades mecanocua´nticas se pueden obtener a partir de ca´lculos de estructura
electro´nica regular, y considerando lo descrito anteriormente acerca de la termodina´mica es-
tad´ıstica, se pueden llegar a calcular las propiedades termodina´micas. En el caso particular de
este trabajo, se trata de las constantes de equilibrio de reacciones de disociacio´n a´cido-base.
La reaccio´n de disociacio´n para un a´cido (HA) es la siguiente:
HA(aq) −−⇀↽− A− (aq) + H+(aq) (2.10)
que sera´ utilizada como base para el ana´lisis de todas las moleculas. Existen varias metodolog´ıas
para calcular la constante de acidez pKa. Una de las ma´s utilizadas son los ciclos termodina´micos
reportados por [11] (figuras 2.2, 2.3 y 2.4) y los reportados por [12](figura 2.5), a continuacio´n
se describen detalladamente.
Primer ciclo: tambie´n conocido como me´todo directo. En este se considera la disociacio´n de las
especies a´cidas HA, ecuacio´n (2.10). En la figura 2.2 se representa el ciclo termodina´mico.
Partiendo del a´cido en solucio´n, se genera una desolvatacio´n y el paso a la fase gaseosa
(paso ¬ en la figura); luego se presenta la disociacio´n del a´cido en fase gaseosa (paso ­
en la figura), producie´ndose la base conjugada A– y el proto´n H+, los cuales finalmente
se solvatan, segu´n los pasos ® y ¯ en la figura 2.2.
Figura 2.2: Esquema del ciclo termodina´mico 1 para la reaccio´n de desprotonacio´n del a´cido HA. Ver
el texto para mayor claridad.
El ca´lculo de la energ´ıa libre de Gibbs para e´ste sistema se realiza segu´n la ecuacio´n (2.11),
en donde el factor RT ln 24, 46 corresponde a la variacio´n de energ´ıa asociada al cambio
del estado esta´ndar con una concentracio´n de 1 atm/L para las fases gaseosa y en solucio´n,
ambas a 298 K, equivalente a 1,89 kcal/mol. Se debe tener en cuenta que en e´ste sistema
la energ´ıa libre de Gibbs para el ion H+ en la fase acuosa es de −6,28 kcal/mol [11].
∆Gaq = Ggas(H+) +Ggas(A−) −Ggas(HA)
+ ∆Gsol(H+) + ∆Gsol(A−) −∆Gsolv(HA) +RT ln 24,46. (2.11)
El valor de pKa se calcula finalmente, mediante la siguiente ecuacio´n:
pKa =
∆Gac
RT ln 10
. (2.12)
Segundo ciclo: en este ciclo se incluye la presencia de agua como medio de solvatacio´n. El
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ciclo inicia con la desolvatacio´n del a´cido y el agua, como lo muestran los pasos ¬ y ­
de la figura 2.3. Una vez las especies esta´n en fase gaseosa ocurre la desprotonacio´n (paso
®), para que finalmente ocurra la solvatacio´n del ion H3O
+ y de la base conjugada A–
(pasos ¯ y °).
Figura 2.3: Esquema del ciclo termodina´mico 2 para la reaccio´n de desprotonacio´n del a´cido HA en
presencia de agua. Ver el texto para mayor claridad.
El ca´lculo de pKa se realiza en este caso empleando la ecuacio´n (2.14), con el ca´lculo
previo de la energ´ıa libre de Gibbs para el sistema en estado acuoso ∆Gaq, descrito en la
encuacio´n (2.13).
∆Gaq = Ggas(H3O+) +Ggas(A−) −Ggas(HA) −Ggas(H2O)
+ ∆Gsol(H3O+) + ∆Gsol(A−) −∆Gsolv(HA) −∆Gsolv(H2O) (2.13)
pKa =
∆Gaq
RT ln 10
− log [H2O], (2.14)
Una ventaja de e´ste me´todo con respecto al anterior es que las incertidumbres relacionadas
a la energ´ıa libre de solvatacio´n del proto´n son eliminadas [11].
Tercer ciclo: tambie´n conocido como me´todo de intercambio de proton, esta´ basado en una
reaccio´n isode´smica, en la cual inicialmente se desolvatan el a´cido y la especie de referencia
(pasos ¬ y ­). Ya en estado gaseoso, el a´cido HA dona el proto´n a la especie de referencia
(paso ®) y finalmente se produce la solvatacio´n del a´cido desprotado (A– ) y la especie
de referencia protonada (RefH) (pasos ¯ y °). E´sta aproximacio´n puede ser subjetiva ya
que la especie de referencia debe ser elegida a criterio del investigador [11]. El ca´lculo de
la constante de a´cidez se realiza utilizando las ecuaciones (2.15) y (2.16). En esta u´ltima
es necesario conocer el valor del pKa de la especie de referencia, generalmente se utiliza
el valor experimental.
∆Gaq = Ggas(RefH) +Ggas(A−) −Ggas(Ref−) −Ggas(H2O)
+ ∆Gsol(RefH) + ∆Gsol(A−) −∆Gsolv(HA) −∆Gsolv(Ref) (2.15)
pKa(HA) =
∆Gaq
RT ln 10
+ pKa(RefH), (2.16)
La principal ventaja de este ciclo, es la cancelacio´n del error esperado entre las energ´ıas
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Figura 2.4: Esquema del ciclo termodina´mico 3 para la reaccio´n de desprotonacio´n del a´cido HA en
presencia de una sustancia de referencia. Ver el texto para mayor claridad.
libres de solvatacio´n de las especies cargadas en los reactivos y productos. Ademas no
son requeridas las energ´ıas libres de solvatacio´n experimentales para los iones hidro´nio e
hidroxilo [11].
Cuarto ciclo: en e´ste ciclo se opta por utilizar una reaccio´n de transferencia de protones
entre el a´cido y el hidroxilo, como se muestra en la ecuacio´n (2.17). Se ha reportado
anteriormente que las reacciones que conservan la misma cantidad de especies cargadas
en reactivos y productos son mas adecuadas para calcular los cambios en la energ´ıa libre
de solvatacio´n [13]. Lo anterior se debe a que los modelos de solvente impl´ıcito como
PCM y COSMO ignoran el fuerte efecto de los enlaces de hidro´geno en la primera capa
de solvatacio´n.
HA + OH− −−⇀↽− A− + H2O (2.17)
La constante de la reaccio´n anterior se expresa como
Ka = e
−∆G∗sol/RT =
[H2O][A
−]
[HA][OH−]
, (2.18)
la cual es diferente a la constante que se obtendr´ıa para la reaccio´n general de desproto-
nacio´n de un a´cido. Para poder hacer la combinacio´n entre la reaccio´n de desprotonacio´n
y la expresio´n (2.18), es necesario utilizar la constante de autoproto´lisis del agua
Kw = [H
+][OH−] = 1,0× 10−14, (2.19)
y tomando como concentracio´n molar del agua [H2O] = 55,5 mol/L es posible obtener la
ecuacio´n final
pKa(HA) =
∆G∗sol
RT ln 10
+ 15,74. (2.20)
La energ´ıa libre de reaccio´n ∆G∗sol puede ser luego calculada mediante
∆G∗sol = ∆G
∗
g + ∆G
∗
sol(A−) + ∆G
∗
sol(H2O)
−∆G∗
solv(OH−) −∆Gsolv(HA). (2.21)
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El ciclo termodina´mico descrito se muestra en la figura 2.5, en donde se produce la desol-
vatacio´n del a´cido y el io´n OH– (pasos ¬ y ­), luego las dos especies pasan a fase gaseosa
(paso ®) y por u´ltimo se solvatan el a´cido desprotonado y el agua como producto del
intercambio del proto´n (pasos ¯ y °).
Figura 2.5: Esquema del ciclo termodina´mico 4 para la reaccio´n de desprotonacio´n del a´cido HA. Ver
el texto para mayor claridad.
Debido a que no se ha establecido un criterio para la seleccio´n de la especie de referencia en
el ciclo tres, en este trabajo solamente se llevaron a cabo los ca´lculos y posterior tratamiento
de resultados para los ciclos termodina´micos 1, 2 y 4, representados en las figuras 2.2, 2.3 y 2.5,
respectivamente.
2.3. Sistemas a estudiar
Los sistemas de estudio fueron ocho indicadores a´cido-base: azul de bromofenol, azul de
bromotimol, fenolftale´ına, naranja de metilo, pu´rpura de bromocresol, rojo de fenol, rojo de
metilo y verde de bromocresol, en sus formas protonada y desprotonada.
Ademas se estudiaron a´cidos de bajo peso molecular; a´cido ace´tico, a´cido fo´rmico y a´cido
carbo´nico, tambie´n en sus formas protonada y desprotonada.
En la tabla 2.1 se encuentran consignados los valores experimentales de los pKa de las
moleculas estudiadas
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Tabla 2.1: Mole´culas de estudio y sus respectivos pKa reportados en literatura
Mole´cula Fo´rmula condensada pKa
Azul de bromofenol C19H10Br4O5S 4, 06
a
Azul de bromotimol C27H28Br2O5S 7, 19
a
Fenolftale´ına C20H14O4 9, 37
a
Naranja de metilo C14H14N3NaO3S 3, 46
a
Pu´rpura de bromocresol C21H16Br2O5S 6, 28
a
Rojo de fenol C19H14O5S 7, 92
a
Rojo de metilo C15H15N3O2 5, 00
a
Verde de bromocresol C21H14Br4O5S 4, 8
a
Acido ace´tico C2H4O2 4, 75
b
Acido fo´rmico CH2O2 3, 75
b
Acido carbo´nico CH2O3 6, 35
b
Valores tomados de:
a [3]
b [14]
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Metodolog´ıa
La metodolog´ıa seguida en este trabajo se divide en dos partes. La primera consistio´ en el
procedimiento mediante el cua´l se llevaron a cabo la totalidad de los ca´lculos computacionales,
as´ı como el tratamiento de los datos obtenidos.
La segunda parte de la metodolog´ıa esta´ relacionada con el enfoque educativo de e´ste trabajo.
3.1. Me´todos computacionales
El punto de partida para e´ste trabajo fue la construccio´n de las estructuras tridimensionales
iniciales de las mole´culas listadas en la tabla 2.1, sus formas protonadas o desprotonadas (segu´n
sea el caso) y la mole´cula de agua en sus formas protonada (io´n hidro´nio) y desprotonada
(io´n hidroxilo). Estas estructuras fueron pre-optimizadas usando el campo de fuerza UFF con el
algoritmo de descenso por gradiente, disponible en el paquete computacional AVOGADRO [15].
A cada una de las estructuras pre-optimizadas posteriormente se les calculo´ su geometr´ıa de
equilibrio y las frecuencias, usando el hamiltoniano PM6, implementado en el paquete compu-
tacional MOPAC2012 [16].
Al nivel de teor´ıa PM6 tambie´n se incluyo´ el efecto del solvente de manera impl´ıcita, para lo
cual se optimizaron todas las estructuras y se calcularon las frecuencias a dicho nivel de teor´ıa
usando el modelo de solvatacio´n COSMO (COnductor-like Screening MOdel).
Con los ca´lculos descritos anteriormente se obtuvieron los datos termodina´micos, necesarios
para calcular la constante de acidez para cada una de las mole´culas segu´n las ecuaciones descritas
en el cap´ıtulo anterior para cada uno de los ciclos termodina´micos estudiados.
Las estructuras pre-optimizadas con el campo de fuerza UFF, fueron tambie´n optimizadas
usando la teor´ıa del funcional de la densidad (DFT por sus siglas en ingle´s) en el paquete
computacional GAMESS [17]. Para ello se uso´ el nivel de teor´ıa B3LYP/6-311G. Para cada una
de las geometr´ıas DFT se llevo´ a cabo el ca´lculo de frecuencias al mismo nivel de teor´ıa. Como
se hizo en los ca´lculos PM6, al nivel B3LYP/6-311G tambie´n se incluyo´ el efecto del solvente
de manera impl´ıcita, pero esta vez con el modelo del continuo polarizable (PCM por sus siglas
en ingle´s).
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Como resultado se obtuvieron los valores teo´ricos de las constantes termodina´micas, nece-
sarias para calcular la constante de acidez para cada uno de los sistemas y con cada uno de los
ciclos empleados y descritos en el cap´ıtulo anterior.
Debido al intere´s por evaluar las propiedades termodina´micas con mayor precisio´n, se empleo´
el nivel de teor´ıa MP2/6-311++G(d,p), implementado en GAUSSIAN09 [18] para llevar a cabo
la optimizacio´n de geometr´ıa y el ca´lculo de frecuencias de las mole´culas solvatadas y sin solvatar,
empleando como en el caso de los ca´lculos de GAMESS, el modelo PCM.
Con los resultados MP2/6-311++G(d,p) se calculo´ el pKa con los diferentes ciclos para los
compuestos estudiados.
Inicialmente se calcularon los indicadores de pH de la tabla 2.1 en sus formas protonadas
y desprotonadas. Adicionalmente se estudiaron a´cidos orga´nicos de bajo peso molecular en las
formas protonadas y desprotonadas, estos u´ltimos sistemas se eligieron debido a que su bajo
peso molecular reduce el costo computacional.
3.2. Enfoque educativo
Con el objetivo de acercar la qu´ımica a estudiantes empleando herramientas computaciona-
les, el primer paso consistio´ en generar una imagen de un sistema operativo GNU/Linux que
incluya algunas de las herramientas computacionales que pueden ayudar en la ensen˜anza de
algunos de los temas que se tratan en cursos de qu´ımica.
Se escribieron gu´ıas sencillas con las que los estudiantes que quieran utilizar las herramientas
computacionales presentadas, lo puedan hacer fa´cilmente y que posteriormente les sirvan de gu´ıa
de consulta ra´pida. Las gu´ıas generadas incluyen:
Gu´ıa de generacio´n de estructuras tridimensionales en Avogadro.
Gu´ıa de ca´lculos sencillos en GAMESS, usando GabEdit como interfaz.
De acuerdo a los procedimientos descritos se plantea redactar una gu´ıa detallada del procedi-
miento para que los estudiantes puedan calcular estas constantes por su propia cuenta, sepan
que´ resultados son los ma´s importantes y que´ se puede analizar con estos. Con estas gu´ıas se
pretende que los estudiantes puedan continuar explorando por si solos o con su profesor y se
motiven a estudiar la Qu´ımica. Se brindara´ apoyo v´ıa correo electro´nico al grupo en caso de
que quieran seguir llevando a cabo este tipo de experimentos, o para prestar cualquier apoyo
que el grupo pudiera necesitar.
Inicialmente se descargo´ la imagen de la u´ltima versio´n de Ubuntu de 64 bits desde la pa´gina
oficial [?]. La versio´n a usar es la 16.10. Para poder instalar y configurar programas en esta
imagen, es necesario descomprimirla. Posteriormente esta imagen descomprimida se monto´ en
el computador como si fuera una unidad externa, y en esta se incluyeron algunos archivos de
configuracio´n de red para luego poder instalar paquetes en ella.
Una vez descomprimida, montada y con la configuracio´n de red establecida se ingreso´ a la
imagen con chroot de manera que todo lo que se hiciera en el computador ser´ıa hecho realmente
en la imagen. De esta manera se instalaron los programas necesarios que se listan en la tabla
3.1, y que no esta´n instalados en una versio´n live de Ubuntu.
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Tabla 3.1: Programas especializados para qu´ımica computacional, e instalados en la versio´n live de
Ubuntu a usar con fines educativos.
Programa Versio´n
Gamess 2016 R1
Mopac 2016
Avogadro 1.1.1
Molden 5.7
Gabedit 2.4.8
Luego de la instalacio´n de los programas y sus dependencias fue necesario configuar algunos
de ellos para la facilidad de los usuarios finales. Estas configuraciones se dejaron disponibles
para que sean las configuraciones por omisio´n cada vez que un usuario nuevo vaya a usar o
instalar la versio´n modificada del sistema operativo.
Una vez instalados y configurados los programas, se pusieron las gu´ıas generadas para
que este´n disponibles en la carpeta Escritorio cuando un estudiante utilice la versio´n de
GNU/Linux. El paso a seguir fue eliminar todos los archivos temporales e instaladores, con el
fin de reducir al ma´ximo el espacio en disco de la imagen.
Ya con la informacio´n necesaria en la imagen descomprimida, esta fue desmontada para
finalmente generar la nueva imagen como un archivo ISO, la cual ya pudo ser quemada en un
DVD o pudo ser usada para generar memorias USB de arranque con el nuevo Ubuntu.
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Resultados y ana´lisis
Se iniciaron los ca´lculos de optimizacio´n de geometr´ıa de las mole´culas de estudio (Tabla
2.1) en procesadores Intel R© Xeon R© E5420 2,50 GHz, utilizando 4 nu´cleos y 16 GB de memoria
RAM. Los ca´lculos de optimizacio´n de geometr´ıa de los indicadores estudiados tardaron en
algunos casos hasta 19 d´ıas (ver Tabla 4.1) e incluso para algunos de los indicadores no fue
posible obtener la estructura optimizada.
A los sistemas que fueron exitosamente optimizados se les realizo´ el ca´lculo de frecuencias
al mismo nivel de teor´ıa. Estos ca´lculos fueron en general costosos, e incluso en algunos casos
no fue posible finalizarlos, con lo que tampoco fue posible obtener los valores teo´ricos de pKa.
Como se puede apreciar en las ecuaciones (2.11) para el primer ciclo, (2.13) para el segundo y
(2.21) para el cuarto, es necesario disponer de datos termodina´micos de las especies neutras y
desprotonadas con y sin solvente.
Comparando las tablas 4.1 y 2.1, se observa que no fue posible obtener las estructuras
optimizadas de las mole´culas que contienen a´tomos de bromo. Debido a esto con el u´nico
indicador con el que se continuo´ el estudio fue la fenolftale´ına ya que culmno´ satisfactoriamente
los ca´lculos para el nivel de teor´ıa B3LYP/6-311G.
Debido a que la fenolftale´ına tiene dos grupos OH– se plantearon dos posibles reacciones
de disociacio´n, como se muestra en la figura 4.1. En cada una de las rutas se considera la
desprotonacio´n por separado de los dos grupos OH– . Se calculo´ la diferencia energe´tica entre
las estructuras (1) y (2), la cual fue de 1,51 kcal/mol siendo mas estable la numero (1), por lo
que fue esta estructura la empleada para llevar a cabo los ca´lculos necesarios.
A pesar de iniciar el estudio de la fenolftale´ına con los tres niveles de teor´ıa utilizados, no
fue posible obtener resultados con MP2/6-31++G(d,p) debido al alto costo computacional que
genero´ desde la optimizacio´n de geometr´ıa, la cual no fue posible culminar.
En el caso de los a´cidos orga´nicos de bajo peso molecular tambie´n se realizo´ el ca´lculo
de frecuencias de los sistemas neutros y desprotonados, con y sin solvente, con lo cual fue
posible calcular el valor de pKa utilizando los ciclos termodina´micos mencionados en el cap´ıtulo
anterior.
Finalmente se lograron obtener todos los datos requeridos para los sistemas: a´cido ace´tico,
a´cido fo´rmico y a´cido carbo´nico. Adema´s, se lograron obtener los datos necesarios de la mole´cula
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Tabla 4.1: Tiempos de ca´lculo de optimizacio´n (Opt) y frecuencias (Freq) para el nivel de teor´ıa
B3LYP/6-311G
Mole´culas evaluadas
Sin PCM Con PCM
Opt Freq Opt Freq
Azul de bromofenol — — — —
Azul de bromofenol 1 — — — —
Azul de bromotimol — — — —
Azul de bromotimol 1 — — — —
Fenolftale´ına 108875 158074 57986 110586
Fenolftale´ına 1 164301 156599,888 76905 129937
Fenolftale´ına 2 86789 154861 79253 129261
Rojo de fenol — — — —
Rojo de fenol 2 277777 — — —
Rojo de metilo protonado 476756 — — —
Rojo de metilo desprotonado 70558 — — —
Naranja de metilo protonado 1618753 158515 83123 158515
Naranja de metilo desprotonado 252577 1564759
Pu´pura de bromocresol — — — —
Pu´pura de bromocresol 1 — — — —
Verde de bromocresol — — — —
Verde de bromocresol 2 — — — —
A´cido ace´tico 259 393 333 418
A´cido ace´tico 1 6 286 171 3111
A´cido fo´rmico 63 104 803 105
A´cido fo´rmico 1 2466 64 44 66
A´cido carbo´nico 120 197 123 192
A´cido carbo´nico 1 8316 132 88 134
Agua 7 27 4 16
Agua protonada 27 51 339 30
Hidroxilo 2 6 2 6
de agua neutra y protonada, as´ı como los iones hidro´nio e hidroxilo. Con estos resultados fue
posible obtener el valor teo´rico del pKa con el primer, segundo y cuarto ciclo termodina´mico
descritos en el cap´ıtulo 2.
Ciclo termodina´mico simple: Para e´ste ciclo termodina´mico se utilizaron las ecuaciones
(2.11) y (2.12) para calcular los valores teo´ricos del pKa a diferentes niveles de teor´ıa,
obteniendo los resultados reportados en la tabla 4.2.
Segundo ciclo: en la tabla 4.3 se reportan los valores obtenidos del ca´lculo de los pKa con
e´ste ciclo, para lo que se utilizaron las ecuaciones (2.13) y (2.14).
Cuarto ciclo: para e´ste ciclo se utilizaron las ecuaciones (2.21) y (2.20) para calcular los
valores de pKa teo´ricos reportados en la tabla 4.4.
Los valores obtenidos (teo´ricos) se compararon con los experimentales (Tabla 2.1) reportados
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Figura 4.1: Esquema de las posibles rutas de desprotonacio´n de la fenolftale´ına en fase gaseosa.
Tabla 4.2: Valores de pKa calculados con el ciclo termodina´mico 1 descrito en el cap´ıtulo 2.
Compuesto PM6 B3LYP/6-311G MP2/6-311++G(d,p) Exp
A´cido ace´tico -2,93 -7,46 -8,70 4,75
A´cido carbo´nico -3,08 -9,39 -9,19 6,35
A´cido fo´rmico -2,77 -9,39 -15,630 3,75
Error promedio sin signo 7,882 13,703 16,130
Tabla 4.3: Valores de pKa calculados con el ciclo termodina´mico 2 descrito en el cap´ıtulo 2.
Compuesto PM6 B3LYP/6-311G MP2/6-311++G(d,p) Exp
A´cido ace´tico -1,80 -1,49 -2,75 4,75
A´cido carbo´nico -1,95 -1,28 -3,23 6,35
A´cido fo´rmico -1,36 -1,32 -3,32 3,75
Error promedio sin signo 6,659 6,319 8,057
Tabla 4.4: Valores de pKa calculados con el ciclo termodina´mico 4 descrito en el cap´ıtulo 2.
Compuesto PM6 B3LYP/6-311G MP2/6-311++G(d,p) Exp
A´cido ace´tico 15,311 14,832 15,515 4,75
A´cido carbo´nico 16,626 15,042 15,027 6,35
A´cido fo´rmico 16,199 15,002 14,892 3,75
Error promedio sin signo 11,090 10,003 10,189
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por Patterson [3] para el caso de los indicadores y el Handbook of Chemistry and Physics [14]
para los a´cidos de bajo peso molecular.
En la tabla 4.5 se encuentran tabulados los valores obtenidos teo´ricamente por los auto-
res citados en el presente documento, quienes como se menciono´ anteriormente, utilizaron los
mismos niveles de teor´ıa.
Tabla 4.5: Valores teo´ricos ca´lculados por los autores de referencia para dos de los a´cidos carbox´ılilos
de estudio
Referencia [19] Referencia [20] Referencia [21] Referencia [22]
A´cido ace´tico 3.7 4.24 4.73 4.76
A´cido fo´rmico 2.9 3.46 2.87 3.31
En la figura 4.2 se encuentran graficados los errores promedio por ciclo para cada nivel de
teor´ıa, se observa que los resultados obtenidos con el ciclo 2 son independientes del nivel de
teor´ıa utilizado. A pesar de que con e´ste ciclo no se calcularon valores cercanos al experimental,
ser´ıa posible utilizar e´ste ciclo para evaluar tendencias.
Por otro lado en la figura 4.3 no se observa ninguna similitud entre los valores obtenidos
para cada mole´cula por ciclo termodina´mico.
Figura 4.2: ∆pKa, hallado como el promedio de las diferencias entre el pKa experimental y el calculado
por nivel de teor´ıa, en funcio´n de los ciclos termodina´micos evaluados
Para el primer ciclo termodina´mico (Tabla 4.2) se puede observar que el grupo de resultados
para las mole´culas a cada nivel de teor´ıa tienen poca dispersio´n, exceptuando el pKa obtenido
para el a´cido fo´rmico a nivel de teor´ıa MP2/6-311++G(d,p). En el segundo ciclo (Tabla 4.3) se
puede observar que los valores obtenidos para cada nivel de teor´ıa presentan valores cercanos
entre s´ı, de igual manera sucede con los valores calculados para el cuarto ciclo como se puede
ver en la Tabla 4.4.
En cuanto a los resultados obtenidos del enfoque educativo del presente proyecto, la gene-
racio´n de la imagen de Ubuntu, la instalacio´n de los programas y la construccio´n de las gu´ıas
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Figura 4.3: ∆pKa, hallado como el promedio de las diferencias entre el pKa experimental y el calculado
por mole´cula, en funcio´n de los ciclos termodina´micos evaluados
se llevaron a cabalidad satisfactoriamente. En en caso de las gu´ıas (ver anexos), se pudo escri-
bir detalladamente un procedimiento de modelamiento molecular tomando como ejemplo una
mole´cula de agua y uno para la optimizacio´n de geometr´ıa de la misma.
Las gu´ıas fueron utilizadas en las clases de Qu´ımica computacional de la Universidad de
Ciencias Aplicadas y Ambientales. En esta actividad los estudiantes inscritos en la asignatura
pudieron llevar a cabo los procedimientos descritos y se llevo´ a cabo el ana´lisis detallado de los
archivos de salida.
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Conclusiones
De los resultados obtenidos se puede inferir que:
Comparando los resultados obtenidos a partir de cada ciclo termodina´mico (figura 4.3) se
observo´ que las correcciones realizadas por los autores referenciados, a los niveles de teor´ıa
reportados por estos, generaron una baja desviacio´n entre los resultados obtenidos para cada
conjunto de mole´culas.
Los valores calculados en el presente trabajo difieren de los experimentales reportados en
literatura, encontrandose una desviacio´n entre 5,065 y 19,375 unidades de pKa. Comparando
nuestros resultados teo´ricos de pKa con los reportados por otros autores, se observa que dife-
rentes autores han realizado el mismo ca´lculo y sin embargo han obtenido valores diferentes,
ver tabla 4.5.
A pesar de reproducir la metodolog´ıa exactamente como fue reportada en la bibliograf´ıa,
utilizando el mismo ciclo termodina´mico y nivel de teor´ıa, no obtuvimos los mismos resultados
de pKa. Se puede evidenciar que las correcciones reportadas por los autores se realizaron a
favor de obtener resultados similares a los experimentales; por ejemplo en la tabla 4.4 se puede
ver que los valores obtenidos con el ciclo cuatro estan entre 14,832 y 16,626 unidades de pKa,
debido a la correccio´n incorporada en el ca´lculo del pKa con la ecuacio´n (2.20).
Los niveles de teor´ıa empleados no son los indicados para realizar el ca´lculo de las constantes
termodina´micas para e´ste tipo de compuestos, a pesar de que en literatura se han reportado
resultados utilizando e´stos niveles de teor´ıa.
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Recomendaciones
Es necesario hacer una bu´squeda exhaustiva del tipo de sistemas que se pueden estudiar
computacionalmente para calcular la constante de acidez. Tambie´n se hace necesario evaluar
diferentes niveles de teo´ria en busca de los apropiados.
Se sugiere incorporar mole´culas de agua expl´ıcitamente tanto en la optimizacio´n de geometr´ıa
como en el ca´lculo de las constantes termodina´micas, ubica´ndolas en posiciones espec´ıficas
respecto al compuesto [23]. En caso de evaluar la presencia expl´ıcita de mole´culas de agua,
debera´ estudiarse la cantidad o´ptima de mole´culas de solvente considerando la relacio´n entre
precisio´n y costo computacional.
Se aconseja utilizar paquetes computacionales ma´s eficientes, como Gaussian 09, a la hora de
ejecutar los ca´lculos, para as´ı reducir el costo computacional. Sin embargo, debido al enfoque de
este proyecto, y por el hecho de que Gaussian09 es un software propietario y cuya licencia tiene
un costo elevado, dicho paquete computacional no fue incluido en la imagen de GNU/Linux a
usar con los estudiantes.
Es recomendable que se utilicen ejemplos ma´s sencillos cuando se quiera dar a conocer la
qu´ımica computacional en ambientes educativos, por ejemplo para niveles ba´sicos se pueden
tratar temas como: propiedades geome´tricas, momentos dipolares, fuerzas intermoleculares. Pa-
ra primeros semestres de pregrado se puede hacer el estudio de feno´menos asociados a diferentes
tipos de reacciones qu´ımicas como barreras de reaccio´n, ı´ndices de reactividad local, entre otras
propiedades de intere´s en qu´ımica.
Por u´ltimo se sugiere utilizar una reaccio´n isode´smica combinada con una reaccio´n de diso-
ciacio´n del a´cido en medio acuoso y gaseoso, como ha sido reportado en literatura [21] [22].
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Modelamiento molecular
Construcción de estructuras químicas con Avogadro
En la presente guía se describe como utilizar uno de los programas mas popu-
lares en química computacional.
1 ¿Qué es Avogadro y para que sirve?
Avogadro es un avanzado editor y visualizador molecular, diseñado para uso
en química computacional, modelamiento molecular, bioinformática, ciencia de
materiales y áreas relacionadas. Se utiliza comúnmente para la construcción de
moléculas tridimensionales y por su desempeño, calidad, flexibilidad y fácil ma-
nejo se convierte en una poderosa herramienta de dibujo. Además está diseñado
para ser ejecutado en los sistemas operativos Mac, Windows y Linux.
2 Herramientas de Avogadro
En ésta sección se inicia el reconocimiento del programa con una breve expli-
cación de las herramientas que ofrece. Al ejecutar Avogadro se puede visualizar
la interfaz del programa (Figura 1) y allí, bajo la barra de menú se encuentra la
barra de herramientas (Figura 2).
Figura 1: Interfaz inicial de Avogadro
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Figura 2: Barra de herramientas Avogadro
• (1) Ésta herramienta con icono en forma de lápiz es la principal función del
programa ya que que permite construir y editar las moléculas de interés. Al
dar click sobre el icono se va a desplegar un panel en la parte izquierda de
la pantalla en donde se muestran las siguientes opciones de dibujo (Figura
3).
Figura 3: Panel de la herramienta de dibujo
– Element (a), selecciona el átomo que se va a dibujar (por defecto ini-
cialmente va a aparecer Carbono).
– Bond Order (b) es útil para cambiar el tipo de enlace entre dos átomos.
– Ajuste de Hidrógenos (c) se activa cuando se requiere el ajuste auto-
mático de los hidrógenos unidos a un átomo en particular, según la
valencia de este.
Modelamiento molecular
– Área de dibujo (d) En ésta área de color negro se podrán visualizar las
moléculas construidas y además se podrán realizar las modificaciones
que sean necesarias sobre estas.
• (2) Es útil para rotar y escalar la vista de la molécula. Al seleccionar ésta
opción y arrastrar el cursor hacia la derecha, izquierda, arriba o abajo so-
bre la zona de dibujo, la molécula va a girar en el sentido del movimiento.
También es posible mover la molécula en función de uno de los átomos.
• (3) Su principal utilidad es visualizar los ángulos de enlace entre los átomos
o fragmentos de la molécula.
• (4) Con ésta herramienta se pueden mover átomos o la molécula a un punto
del área de dibujo modificando los valores de los ejes X, Y y Z en el panel
de la parte izquierda.
• (5) Ésta herramienta se utiliza para seleccionar átomos. Al seleccionar uno
o varios átomos se puede usar la herramienta (4) para mover o rotar un
grupo de átomos..
• (6) Es sin duda una de las funciones mas atractivas de Avogadro ya que
permite girar automáticamente la molécula solo con trazar una linea de
guía sobre ésta. Si se desea en el panel izquierdo se puede modificar las
coordenadas X, Y y Z para que la molécula gire en un sentido.
• (7) Esta herramienta es útil para optimizar la geometría de lamolécula cons-
truida o un fragmento de ésta con mecánica molecular, dentro de sus fun-
ciones y dependiendo de la necesidad, se puede elegir el campo de fuerza y
el algoritmo.
• (8) Ésta herramienta permite medir la longitud de enlaces, ángulos y ángu-
los dihedros de hasta cuatro átomos y funciona seleccionando los átomos
que se quieran medir. En la parte inferior del área de dibujo se pueden vi-
sualizar los valores.
• (9) Finalmente se encuentra la herramienta que permite alinear dos molé-
culas con respecto a uno de los ejes (X, Y, Z) utilizando de referencia un
átomo de cada molécula.
3 Construyendo una molécula de Agua
A partir de la introducción al programa descrita en la sección anterior se plan-
tea en ésta, la construcción, optimización de geometría, la medida de los enlaces
y del ángulo interno de una molécula de agua.
Para el desarrollo de ésta actividad se recomienda:
• Utilizar la función ajuste de hidrógenos
• Utilizar campo de fuerza UFF
Construcción de estructuras químicas con Avogadro
Al utilizar adecuadamente las herramientas del programa se debe obtener la
Figura 4
Figura 4: Distancia de enlaces y ángulo interno de una molécula de agua optimi-
zada
Nota: Al finalizar, guardar la geometría de la molécula con extensión .xyz.
• Desplegar el menú archivo
• Seleccionar la opción Guardar como
• Nombrar el archivo
• Elegir la extensión: XYZ(*.xyz). El contenido de éste archivo serán las coor-
denadas x, y y z de los átomos de la molécula.
Referencias
Hanwell, Marcus D, Donald E Curtis, David C Lonie, Tim Vandermeersch, Eva
Zurek y Geoffrey R Hutchison (2012). «Avogadro: an advanced semantic che-
mical editor, visualization, and analysis platform». En: Journal of cheminfor-
matics 4.1, pág. 17.
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GabEdit
GabEdit es un programa que funciona como interfaz gráfica para diversos pa-
quetes utilizados en química computacional. Entre las opciones que ofrece Ga-
bEdit están construir moléculas o importarlas desde un archivo externo, crear
archivos de entrada y ejecutar cálculos de diverso interés con los paquetes que
trabaja y posterior a esto también permite visualizar los archivos de salida de los
mismos. Adicionalmente se pueden visualizar superficies de energía, densidades
electrónicas, orbitales moleculares, entre otras propiedades moleculares.
1 Funciones de GabEdit
Al ejecutar GabEdit se observa la ventana que aparece en la Figura 1. Allí en
la parte izquierda se encuentra el panel Recent Projects con el listado de los pro-
gramas en donde se pueden visualizar los últimos archivos ejecutados.
Figura 1: Ventana principal de GabEdit
En la segunda barra se encuentran 11 botones con algunos de los paquetes de
Química Computacional (Figura 2). Estos botones son utilizados para generar ar-
chivos de entrada de cada uno de los programas. Más adelante se explicará lo que
es un archivo de entrada. A la derecha de los botones mencionados anteriormente
aparecen los botones mostrados en la figura 3.
GabEdit
Figura 2: Paquetes de química computacional en GabEdit
Figura 3: Algunas herramientas de GabEdit
Las 5 primeras opciones son las mismas que se encuentran en el menú de ar-
chivo: insertar archivo, abrir, guardar, guardar como e imprimir. Las 5 que siguen
son opciones de edición: cortar, copiar, pegar, buscar y seleccionar todo. El botón
con forma de piñón se utiliza cuando se desea ejecutar un cálculo con uno de los
programas. Los siguientes 2 botones son los más utilizados a las hora de correr
cálculos ya que con el primero se abre una ventana en donde se pueden construir
las moléculas y el segundo es para visualizar geometría y otros aspectos especí-
ficos de estas. El siguiente icono es un conversor de unidades. Y por último se
encuentra el botón para cerrar el programa.
2 Correr un cálculo
Ya sabiendo para qué son útiles las herramientas de GabEdit se procede a eje-
cutar un cálculo de optimización de geometría en GAMESS, para una molécula
de agua previamente construida en Avogadro.
• Para empezar, se selecciona la herramienta utilizada para la construcción
demoléculas (botón 12 de la figura 3), allí va a aparecer la ventanamostrada
en la Figura 4.
• En esta ventana se puede construir la molécula o cargar la geometría desde
un archivo .xyz. Para ello se da click derecho sobre el área de dibujo (gris), se
selecciona la opción Read > XYZ file y se elige el archivo de la molécula de
agua previamente construida que contiene las coordenadas de la molécula.
Ahora en el área de dibujo aparece la molécula de agua.
• Para ejecutar el cálculo de optimización se debe cerrar la ventana de la figu-
ra 4 y seleccionar luego hacer click en el primero de los botones mostrados
en la figura 2, que sirve para ayudar a crear un archivo de entrada de GA-
MESS, enseguida aparecerá la ventada de la Figura 5. En esta se va a crear el
archivo de entrada (input) del cálculo, en donde Run Type será Equilibrium
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Figura 4: Ventana de dibujo de GabEdit
geometry y el resto de parámetros serán los mismos, finalmente se da click
en Ok.
Un archivo de entrada es un archivo de texto plano que contiene todos los
parámetros que requiere el programa para ejecutar el cálculo que queremos
llevar a cabo. Entre estos parámetros están el tipo de cálculo que se quiere
realizar, el nivel de teoría, parámetros relacionados con la cantidad de me-
moria RAM que usará el computador, así como la información esencial con
la que se describe la molécula a estudiar.
• Inmediatamente en la pagina principal de GabEdit se puede observar el
archivo de entrada del cálculo, en donde está también consignada la geo-
metría inicial de la molécula de agua.
• Para ejecutar o “correr” el cálculo se da click en el botón de piñón mencio-
nado en la sección anterior. En la ventana que aparece (Figura 6) se debe
seleccionar la ubicación del archivo de entrada (.inp) y en esta misma ubi-
cación va a quedar guardado el archivo de salida (.log).
• En la parte superior del área hay dos pestañas nombradas según el nombre
designado para el archivo, al dar click en la que termina en .log se puede
ver el archivo de salida del cálculo ejecutado (Figura 7).
• Para saber si el cálculo terminó bien, se debe ir al final del archivo con la op-
ciónGo to End y verificar que aparezca elmensaje
GabEdit
Figura 5: Generación de archivo de entrada de GAMESS
Figura 6: Ubicación de los archivos de entrada y salida
• Otra manera de verificar que la geometría de la molécula haya sido opti-
mizada es buscando (ctrl + F) ”LOCATED” en donde deben aparecer las
coordenadas X, Y y Z para los átomos de la molécula.
Optimización de geometría
Figura 7: Archivo de salida (.log)
En el archivo de salida también se pueden buscar algunas propiedades de
la molécula, como lo son el momento dipolar y las cargas de los átomos.
• Para ver las poblaciones atómicas y cargas parciales que tienen los átomos
en la molécula, se busca ”ATOMIC POPULATIONS” (Figura 8). En la pri-
mera columna se encuentran población promedio de electrones por átomo
y en la segunda, la carga parcial de los átomos.
Figura 8: Población electrónica y carga parcial
• Finalmente al buscar la palabra ”ELECTROSTATIC” aparecerá la Figura 9
y el valor resaltado representa el momento dipolar de la molécula de agua.
Figura 9: Momento dipolar
GabEdit
3 Actividad
A partir de la explicación de esta guía, realizar la optimización de geometría
para las siguientes moléculas:
• Ácido acético
• Ácido fórmico
• Ácido carbónico
Referencias
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tational chemistry softwares». En: Journal of computational chemistry 32.1,
págs. 174-182.
42 Dennis Tatiana Patin˜o Soriano
UDCA
Bibliograf´ıa
[1] STALLMAN, R. M., Free Society: Selected Essays of Richard M. Stallman (2002).
[2] SERRANO, J. E. et al., Formacio´n universitaria 3 (2010) 41.
[3] PATTERSON, G. S., Journal of Chemical Education 76 (1999) 395.
[4] ATKINS, P., Fisicoqu´ımica, Technical report, 1985.
[5] CONDON, E. U. et al., Atomic structure, CUP Archive, 1980.
[6] DE BROGLIE, L. et al., Recherches sur la the´orie des quanta, Masson Paris, 1963.
[7] CUEVAS, G. et al., Introduccio´n a la qu´ımica computacional, Fondo de Cultura Econo´mi-
ca,, 2003.
[8] LEVINE, I., Qu´ımica cua´ntica, Pearson Educacio´n, 2001.
[9] JENSEN, F., Introduction to computational chemistry, John Wiley & Sons, 2013.
[10] AMUSIA, M. Y. et al., Physica Scripta 68 (2003) C133.
[11] CASASNOVAS, R. et al., International Journal of Quantum Chemistry 114 (2014) 1350.
[12] PLIEGO, J. R. et al., The Journal of Physical Chemistry A 106 (2002) 7434.
[13] ZENG, Y. et al., Fluid Phase Equilibria 313 (2012) 148.
[14] LIDE, D. R., CRC handbook of chemistry and physics, volume 85, CRC press, 2004.
[15] HANWELL, M. D. et al., Journal of Cheminformatics 4 (2012) 17.
[16] STEWART, J. J. P., Stewart Computational Chemistry, Colorado Springs, CO (2012).
[17] SCHMIDT, M. et al., Journal of Computational Chemistry (2005).
[18] FRISCH, M. et al., Inc., Wallingford, CT 200 (2009).
[19] KLICIC, J. J. et al., The Journal of Physical Chemistry A 106 (2002) 1327.
[20] XIN, M. et al., Chemical Physics Letters 585 (2013) 107.
43
44 Dennis Tatiana Patin˜o Soriano
[21] NAMAZIAN, M. et al., Journal of the Iranian Chemical Society 2 (2005) 65.
[22] NAMAZIAN, M. et al., The Journal of Chemical Thermodynamics 38 (2006) 1495.
[23] BEHJATMANESH-ARDAKANI, R. et al., Computational and Theoretical Chemistry 966
(2011) 54.
UDCA
